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Para ser investigador no basta 
querer serlo, se requiere vocación, 
aptitudes morales e intelectuales, 
una larga preparación y, sobre todo, 
arduo trabajo.
Eduardo Braun Menéndez, 
Investigador argentino, descubridor 
de la Angiotensina 
1903-1959
 1. PÁRRAFO INTRODUCTO-
RIO                                                   
Hacer esta reseña por invitación 
de Asociación Argentina para el 
Progreso de las Ciencias, merecida 
o no, me produce cierto halago y 
quiero agradecer a quienes me con-
sideraron para hacerla. Sin embargo, 
para que la misma adquiera algún 
sentido, quisiera que esta pequeña 
crónica de mi camino en la investi-
gación pueda significar algo menos 
mezquino que la satisfacción de mi 
ego y sirva para motivar y alentar a 
los jóvenes que se inician en este ca-
mino. Intentaré describir, lo más ob-
jetivamente posible el camino que 
inicié hace más de 50 años intentan-
do develar los mecanismos básicos 
de la función cardíaca, camino que 
sigo transitando con entusiasmo. A 
los datos precisos he agregado al-
gunas anécdotas contadas tal como 
han quedado en mi memoria des-
pués de tantos años. 
 2. LOS PRIMEROS AñOS
Nací en Junín, provincia de Bue-
nos Aires en 1942. Viví en el seno 
de una familia más que modesta 
pero amante del trabajo y el estudio. 
Fui a la Escuela Normal, porque ir 
al Nacional significaba una carrera 
superior en Buenos Aires o La Plata 
y en mi casa no había dinero para 
eso. Pero nunca pensé en no asistir a 
la Universidad. “De algún modo voy 
a ir”, pensaba. Tuve suerte. Obtuve 
una beca del Centro de Estudiantes 
de Junín en La Plata al mejor egresa-
do de la secundaria. Tuve que rendir 
entre diciembre y marzo las materias 
que necesitaba para ser bachiller. 
Rendía un final cada día. Fue una 
de las épocas de mayor dedicación 
al estudio en mi vida. Sentía que me 
jugaba mi pase a la Universidad. 
 3. LA CARRERA DE MEDICINA
Desde que entré a estudiar Me-
dicina, pensé que me iba a dedicar 
a la investigación. Quería hacer in-
vestigación en sistema nervioso y, 
en aquel momento, tenía pregun-
tas muy amplias como por ejem-
plo, ¿qué diferencia había entre la 
mente de un artista, un músico, un 
científico y un hombre común? Me 
interesaba la manera en que el cere-
bro podía construir el pensamiento 
o desarrollar habilidades especiales 
como las que me imaginaba tenían 
un pintor o un músico. Eran pre-
guntas, como dije, amplias o vagas, 
posiblemente producto de mi desin-
formación sobre el tema. Pero reve-
laban, en cierta medida, mi interés 
por la investigación. Estimo que al-
guien que se dedica a la investiga-
ción pero no tiene una pregunta que 
lo desvela, no es un investigador.
Fui ayudante de Biología cuando 
cursaba el primer año de Medicina. 
Veníamos de un curso pre-médico 
fallido. Era el año 1960. Los estu-
diantes no aceptaban el curso pre-
médico que se había instaurado con 
el nuevo plan de estudios, a pesar 
de que ese nuevo plan, que incluía 
el pre-médico, había sido votado 
por unanimidad a fines del ‘59. El 
decano, en ese momento, era el 
profesor Federico Christmann. La 
Facultad fue primero tomada por los 
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alumnos. Más adelante, interveni-
da por la Universidad. La situación 
era caótica e impredecible. Había 
continuas reuniones y asambleas 
que terminaban sin resolver nada. 
Yo que venía de un secundario del 
interior, entendía poco y nada de 
política universitaria. Pero asistía a 
todas las asambleas y a las diferen-
tes reuniones. El año transcurría y 
las clases no comenzaban. La gente 
del interior regresaba a sus pueblos. 
Un día decidí pedir una audiencia 
con el entonces Rector de la Univer-
sidad de La Plata, el Dr. Danilo Vu-
cetich ¡Y me recibió! Le expliqué mi 
situación. Había recibido una beca 
y tenía que cumplir. Aprobar cada 
año. El rector me miraba con simpa-
tía y quería tranquilizarme. Le debo 
haber causado gracia. Mi descono-
cimiento de las reglas universitarias, 
mi ansiedad y mi ingenuidad pue-
blerina, me habían llevado directo 
al rector, ignorando a los profesores 
y al propio decano de Medicina…
Finalmente las clases comenza-
ron. La Universidad había nombra-
do a un interventor normalizador. 
Era septiembre. Se hizo un curso 
apretado e intenso de septiembre a 
mediados de diciembre y continuó 
en febrero. El curso fue excelente. 
El Dr. Prieto Díaz en Biología, nos 
hizo conocer a De Robertis, el in-
geniero Laurie nos introdujo en la 
bioestadística y nos dio conocimien-
tos que luego utilicé en el laborato-
rio; el Dr. Pernas nos hizo conocer 
a Linus Pauling; la Dra. Mocoroa y 
el Dr. Poggio nos enseñaron Física. 
Rendimos en marzo y pudimos em-
pezar primer año en abril, junto con 
la promoción del ‘61. El curso había 
desaparecido como tal. Pero algunas 
materias, como Biología, se incorpo-
raron al plan de primer año y la cur-
saban los de la promoción ‘61. Yo 
admiraba al profesor Prieto Díaz y 
cuando se abrió concurso para ayu-
dantes de esa cátedra, me presenté 
y pude ganarlo. Estuve varios años. 
Seguía estudiando del excelente De 
Robertis, Nowinski y Saez y de las 
clases de Prieto Díaz, que me resul-
taban extraordinarias. Allí conocí a 
los doctores Iturriza, Gómez Dumm 
y Laguens. Todos trabajaban en la 
cátedra de Prieto Díaz y fueron des-
pués ellos mismos, jefes de cátedra y 
reconocidos investigadores. Aunque 
yo me desempeñaba como docente, 
ese fue mi primer contacto con el 
mundo de la investigación. Todavía 
recuerdo las imágenes de la secre-
ción neurohipofisiaria viajando des-
de el hipotálamo a la hipófisis que 
Iturriza nos mostraba a Alicia Bahl 
(otra ayudante de cátedra, compañe-
ra y amiga) y a mí. Estábamos fasci-
nadas. 
En segundo año miraba a los 
profesores del Instituto de Fisiolo-
gía, Rodríguez, Brenner y Frumento, 
con gran admiración y el Instituto de 
Fisiología me parecía inalcanzable. 
Quizás por eso, no intenté entrar en 
ese momento como ayudante y per-
manecí en Biología.
En los últimos años de la carre-
ra, entré al hospital de Niños de La 
Plata, como “practicante menor”. 
El sistema de practicantados que 
dependía del Ministerio de Salud 
de la Provincia, permitía, a través 
de guardias de 24 horas, una cierta 
formación de los futuros médicos y 
era pago. Estuve 2 años y allí conocí 
por casualidad, en un reemplazo de 
guardia, a Minie Grassi, que trabaja-
ba en el Instituto de Fisiología. Me 
parecía increíble ¡Ella los conocía a 
todos! Y lo que me resultaba difícil 
de abordar, se me hizo sencillo. A 
través de ella, conocí a alguna gente 
del instituto como el Dr. Sergio Ble-
sa, a la sazón Jefe de Trabajos Prácti-
cos y me presenté a un concurso de 
ayudante. Fui ayudante de Biofísica 
primero y después de Bioquímica. 
Siendo flamante ayudante de Bio-
química rendí la última materia, el 
10 de abril de 1967. Y al día siguien-
te fui a hablar con el director del Ins-
tituto, Dr. Rodríguez, porque quería 
hacer investigación. En nervioso. 
 4. MI COMIENZO EN LA IN-
VESTIGACIóN                                   
El Dr. Rodríguez, que trabajaba 
en diabetes, me puso a medir la ve-
locidad de conducción del nervio 
ciático en ratas diabéticas. Empecé 
aprendiendo a disecar el nervio. Tra-
bajaba en una mesada con azulejos 
blancos, usada previamente para 
matar algún animal y depositar artí-
culos de limpieza, debajo de una es-
calera del viejo instituto de Fisiolo-
gía. Además de la ayudantía, Rodrí-
guez me hizo presentar a una beca 
de estudiante. Todavía lo era, ya que 
en aquel momento no se obtenía el 
título hasta hacer la tesis doctoral. 
Pasé algún tiempo entre disecar el 
nervio y tratar de medir la velocidad 
de conducción, sin resultado algu-
no. Me ayudaba Milo Marincevic, 
un viejo estudiante de Medicina, 
muy allegado al Instituto y amigo 
de todos, interesado también por 
la neurofisiología. Trabajaba todo 
el día. A la tarde se unía Milo y nos 
quedábamos hasta la noche. Pero 
nada. No conseguíamos arrancar 
una sola señal del nervio, por lo que 
no sabíamos si estaba muerto o sim-
plemente no respondía porque éra-
mos nosotros los que no sabíamos 
cómo producir una señal. Nadie 
hacia ese tipo de experimentos en 
el Instituto. Pasaron unos dos meses 
y un día el Dr. Cingolani, que esta-
ba en plena formación de su grupo, 
junto al Dr. Blesa y al Dr. Gonzalez, 
me dijo “Mattiazzi, ¿por qué no se 
viene con nosotros? Estudiar el co-
razón también le va a gustar”. Va-
cilé bastante. Finalmente, para bien 
o para mal, acepté y me sumergí de 
lleno en la fisiología y la mecánica 
cardíaca, que en ese momento esta-
ba en su mayor apogeo. 
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Hasta ese momento se estudiaba 
el corazón como bomba. A partir 
de la década del ‘60, Edmund Son-
nenblick (Sonnenblick, 1962, a,b)3 
y Alan Brady (Brady, 1965), entre 
otros, comenzaron a visualizar al 
corazón como músculo, y empe-
zaron a aplicar al músculo cardía-
co las técnicas previamente usadas 
en el esquelético, para estudiar sus 
propiedades. Cingolani venía del la-
boratorio de Sarnoff, un laboratorio 
estrella en el estudio del corazón 
entero, pero quería meterse tam-
bién en el músculo. Empezamos a 
disecar papilares de gato. Eran los 
mejores. Acintados, con la mayoría 
de sus fibras alineadas, y delgados, 
de tal manera que podían oxige-
narse por subperfusión. Constituían 
una herramienta ideal para ese tipo 
de estudios. La técnica no salió in-
mediatamente. Al comienzo, los 
músculos no se contraían. Pero de 
a poco, fuimos mejorando. Hablo 
en plural, porque yo preparaba las 
soluciones y calibraba los equipos 
necesarios para el experimento. 
Cuando estaba todo listo, anestesia-
ba el gato, le sacaba el corazón y lo 
sumergía en una solución de Ringer 
equilibrada con una mezcla de CO2 
me encantaba y quería disecar los 
mecanismos. Como los gatos no 
eran animales de bioterio (aunque 
repetidas veces intenté criarlos, sin 
buenos resultados), tenía que procu-
rármelos por mi cuenta. Era bastante 
difícil y usé diferentes estrategias y 
muchos fines de semana para poder 
hacer mis experimentos semanales. 
Estaba profundamente entusiasma-
da. Estudiaba mucho y trabajaba. Y 
también disfrutaba enormemente. 
En una oportunidad, (era muy tarde, 
todos se habían ido y yo estaba en 
pleno experimento), el Dr. Gonzá-
lez pasó a saludarme y me dijo: “¿Y 
Mattiazzi? ¿Vivir cuándo?” No me 
esperaba esa pregunta y le contesté 
tímidamente “y…a mí hacer esto me 
gusta”. Aunque en ese momento no 
lo visualicé claramente, la investiga-
ción era eso para mí. Algo central en 
mi vida o mi vida misma. Constante-
mente me surgían nuevas preguntas 
que yo trataba de responder con ex-
perimentos extras, aparte de los pro-
gramados. Fue un período de gran 
productividad, del que surgió mi 
tesis de doctorado (Mattiazzi, 1968) 
y varios trabajos entre los años ‘68 
y ‘70, donde demostramos la im-
portancia del pH intracelular en la 
determinación de la contractilidad 
miocárdica (Mattiazzi y col., 1969, 
Cingolani y col.1969, 1970).  
Mi padrino de tesis fue el Dr. Cin-
golani. Fui su primera tesista. El títu-
lo fue “Consideraciones sobre pH y 
contractilidad miocárdica. Estudio 
experimental”(Mattiazzi, 1968). La 
escribí relativamente rápido. Y la pa-
samos a máquina con la ayuda de 
una gran amiga, Irma, que tenía una 
vieja Remington. Yo dictaba y ella 
escribía. En esa época la mayoría de 
las tesis doctorales no eran trabajos 
de investigación. La tesis, como dije 
antes, era condición necesaria para 
obtener el título y la mayoría de la 
gente hacía un trabajo de revisión 
sobre algún tema. Creo que eso pro-
vocó que uno de los jurados de la 
y O2. Cingolani abría el corazón. A 
partir de ahí yo era su asistente e ins-
trumentadora. Ese ritual duró algún 
tiempo. Estudiábamos el efecto de 
los desequilibrios ácido-base sobre 
la contractilidad. 
La pregunta era: ¿cuál es el mayor 
determinante de la contractilidad, el 
pH intracelular o el extracelular? Los 
resultados de la literatura eran dis-
cordantes y la hipótesis de Cingo-
lani era que el mayor determinante 
era el pH intracelular. Iniciamos un 
proyecto para demostrar esa hipó-
tesis. Ya independizada de la ayuda 
de Cingolani, hacía los experimen-
tos de principio a fin. A veces más 
de uno por día. Me quedaba hasta 
tarde. En muchas ocasiones, una vez 
terminado el experimento, probaba 
otras cosas. Me interesaba el efecto 
de la temperatura sobre la contrac-
tilidad y la relajación, por ejemplo. 
Veía que la temperatura tenía un rol 
dual sobre la contractilidad: su au-
mento, incrementaba la velocidad 
de contracción, pero acortaba mu-
cho el tiempo de contracción, de tal 
manera que la fuerza desarrollada 
disminuía. Su disminución, produ-
cía lo contrario. Ese doble juego 
Figura 1: Cingolani y yo en el laboratorio donde estudiábamos contracti-
lidad miocárdica.
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mía, el Dr. Shaposnik, profesor titu-
lar de Clínica Médica, me llamara a 
su sala del hospital San Martín para 
felicitarme. Un trabajo de investiga-
ción como tesis doctoral de la Facul-
tad de Medicina era evidentemente, 
un hecho excepcional. 
En el año ‘68 me dieron un car-
go de ayudante diplomado interino, 
con dedicación exclusiva. El Dr. Ro-
dríguez era decano y siempre tuve 
la impresión que lo obtuvo para mí. 
No hubo concurso. En al año ‘69 
le planteé a Cingolani que quería 
irme afuera. Alguien se rió en la sala 
donde estábamos (porque no había 
mucho espacio y compartíamos el 
lugar que Cingolani y González 
usaban de escritorio), supongo que 
porque mi propuesta sonaba dema-
siado prematura. Cingolani, sin em-
bargo, reaccionó con rapidez y me 
escuchó muy seriamente. Empeza-
mos a buscar un “buen lugar” para 
mí. Seguía el auge del estudio de la 
mecánica cardíaca in vitro y habían 
aparecido varios trabajos en donde 
se intentaba caracterizar a la con-
tractilidad miocárdica a través de un 
índice independiente de la Ley de 
Starling del corazón, es decir, que 
separara el aumento en la capacidad 
de contraerse del músculo cardíaco 
por cambios en la longitud inicial 
o diastólica (Ley de Starling), de un 
aumento en la contractilidad, que se 
definía como un aumento en la ca-
pacidad de contraerse (en términos 
de fuerza o acortamiento) a longitud 
inicial constante. El grupo de Son-
nenblick caracterizó el estado con-
tráctil por la relación inversa entre la 
fuerza y la velocidad de acortamien-
to del músculo. A fuerza cero (mús-
culo sin carga) la velocidad es máxi-
ma (Vmax). Según los experimentos 
de Sonnenblick, Vmax era el índice 
de contractilidad, porque no varia-
ba con los cambios en la longitud 
inicial del músculo (Sonnenblick, 
1962, a y b). En el año 1970 un críti-
co trabajo de Jerry Pollack, demostró 
que las curvas obtenidas por el mé-
todo de Sonnenblick no eran correc-
tas, porque no estaban corregidas ni 
por las diferentes longitudes por las 
que pasaba el músculo al ir acor-
tándose, ni los diferentes estados de 
activación (Pollack, 1970). Simultá-
neamente, aparecieron dos trabajos 
de un laboratorio sueco liderado por 
Paul Edman (Edman y Nilsson, 1968, 
1969). Edman era un especialista en 
mecanismos de la contracción del 
músculo esquelético, formado pri-
mero en Uppsala y luego en el Uni-
versity College of London, con Doug 
Wilkie, un importante fisiólogo de 
músculo esquelético, a su vez discí-
pulo del premio Nobel A.V. Hill, por 
sus descubrimientos relacionados a 
la producción de calor en el múscu-
lo esquelético. Edman se introdujo 
en el estudio del músculo cardíaco 
junto a un tesista avanzado, Erik 
Nilsson. Usando una técnica dife-
rente, la del quick release, idearon 
la manera de realizar la curva fuer-
za velocidad a una dada longitud 
y grado de activación del músculo. 
Un efecto inotrópico positivo corría 
a las curvas fuerza-velocidad parale-
lamente, afectando del mismo modo 
a Vmax y a la máxima fuerza desa-
rrollada, Po. Nos pareció un método 
ideal para evaluar la contractilidad. 
 5. EL VIAJE A SUECIA
Solicité una beca externa al CO-
NICET y en el año ‘70, partía para 
Suecia para hacer el post-doctorado. 
En barco. El Río Tunuyán. El CONI-
CET pagaba en ese entonces, el me-
dio de transporte más barato. Luego 
de varios avatares, porque el barco 
tuvo un desperfecto al salir y regresó 
al puerto donde quedamos “embar-
cados” durante 6 días, salimos de-
finitivamente del puerto de Buenos 
Aires en otro barco, el Libertad, que 
iba para Londres. En el puerto de 
Santos, el Río Tunuyán nos alcan-
zó y volvimos a cambiar. Llegamos 
20 días después. Los largos días de 
viaje no me vinieron mal. Estudiaba 
inglés y los papers del lugar a donde 
me iba a instalar. A la noche había 
tres posibles actividades: cine, baile 
o carrera de caballitos. Eran barcos 
de medio pelo. No se podía pedir 
más. Hice varios amigos. Gente jo-
ven que iba en busca de trabajo a 
Suecia. No sabían inglés y mucho 
menos sueco, pero buscaban un fu-
turo fuera del país. Era la época de 
Figura 2: Rumbo a Suecia, subiendo al Rio Tunuyán. Al fondo aparece mi 
querido sobrino Marcelo que había ido a despedirnos. 
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la llamada “Revolución Argentina”. 
Onganía acababa de ser reempla-
zado como Presidente por Marcelo 
Levingston. Era uno de los tantos 
momentos argentinos de gran crisis 
económica y social. 
Viajé con mi mamá, porque papá 
había fallecido a fines del ‘69, y mi 
mamá la estaba pasando muy mal. 
Con mi hermana decidimos que si 
me acompañaba sería lo mejor para 
ella. Yo dudaba. En un país desco-
nocido, sin conocer otro idioma que 
el castellano, se nos podía hacer di-
fícil, a ella y a mí. Pero todo resultó 
mucho mejor de lo que yo espera-
ba y su presencia fue de gran ayuda 
para mí. 
Llegamos al puerto de Hambur-
go un viernes. Eran las cuantro de la 
tarde de un día de octubre y ya es-
taba oscureciendo. Fuimos con mis 
nuevos amigos y mi mamá a sacar 
pasajes de tren para irnos a Malmö 
nosotros, y a Estocolmo mis ami-
gos. Seguramente porque era fin de 
semana, el tren estaba desbordado. 
No podíamos acomodarnos con las 
valijas. Me asomé a una de las puer-
tas y pude entenderme con un guar-
da alemán y cambiar nuestro pasaje 
por un camarote. Ahí fuimos todos. 
Estábamos felices; pero no duró mu-
cho. A poco de andar, otro guarda 
desalojó a mis amigos y nunca más 
los volví a ver. 
En la mitad de camino, tuvimos 
que trasbordar a un barco que nos 
llevó a Malmö. Pero nos faltaba lle-
gar en tren a Lund. Yo estaba exhaus-
ta y decidí ir en taxi. No era lejos, 
pero significó el primer gasto grande 
y no programado de mi magro pre-
supuesto. Llegadas a Lund no quise 
llamar a Edman. Estaba sin dormir, 
cansada. Fuimos a un hotel. Otro 
gasto no pensado. Al día siguiente 
Edman nos vino a buscar, nos llevó 
al supermercado primero y luego a 
nuestro departamento en un edificio 
de estudiantes. Finalmente estába-
mos instaladas y yo más tranquila 
luego de mi primer encuentro con el 
que iba a ser mi tutor. 
 6. EL POSTDOC EN SUECIA
Trabajé en Suecia en el Depar-
tamento de Farmacología de la 
Universidad de Lund. Una peque-
ña ciudad al sur de Suecia. Era una 
ciudad linda. Casi cálida, a pesar de 
las bajas temperaturas de invierno y 
las no muy altas de verano. Oscu-
recía muy temprano en invierno y 
era día casi continuado en verano. 
El grupo de Edman estaba formado 
en ese momento por Erik Nilsson, 
un doctorando avanzado, con el que 
yo trabajé directamente, por Lou y 
Bertha Mulieri, dos investigadores 
americanos que venían del laborato-
rio de Alpert, Magnus Johanson, de 
Islandia, y algunos técnicos. Era un 
grupo amigable, aunque yo era más 
cercana a Erik y su familia. Con Lou 
hablábamos mucho sobre las carac-
terísticas de las curvas fuerza veloci-
dad, que nos preocupaban a los dos. 
Además de Erik, hice algunos 
amigos fuera del laboratorio. Suecos 
fundamentalmente. Contrariamente 
a lo que se dice, los suecos son muy 
acogedores y además, buena gente. 
Una de mis amigas en Lund, que 
aún conservo, era Kerstin Örsmark, 
actualmente médica dermatóloga, 
que me visitó con su esposo, años 
más tarde. 
Trabajé y estudié mucho en los 
15 meses que estuve. Además de 
las curvas fuerza velocidad con la 
técnica del quick reléase, medía el 
estado activo1. También a una lon-
gitud constante del elemento con-
tráctil del músculo. Ese había sido, 
como dije, el gran aporte de Edman. 
Como me interesaba desde antes el 
efecto de la temperatura en el mús-
culo cardíaco, propuse estudiar ese 
tema. Quería saber cómo afectaba 
la temperatura al estado activo y a la 
curva fuerza velocidad. Hicimos dos 
trabajos que salieron publicados en 
Acta Physiologica Scandinava (Ed-
man y col., 1974, Mattiazzi y Nils-
son, 1976). Allí describimos que la 
alteración de la relación fuerza-ve-
locidad inducida por la temperatura 
era el resultado neto de dos efectos, 
un efecto inotrópico, que afecta en 
igual grado a la fuerza máxima (Po) 
y a Vmax, atribuible a un aumento 
del calcio intracelular, y un efecto 
específico de la temperatura, por 
el cual Vmax era afectado indepen-
dientemente de Po y del grado de 
actividad del músculo. Con un Q10 
de 1.9, muy similar al comprobado 
para Vmax en el músculo esquelé-
tico y al Q10 de la actividad de la 
ATPasa de la actomiosina (Bárány 
1967), concluimos que el efecto de 
la temperatura sobre Vmax reflejaba 
la máxima velocidad de interacción 
de los filamentos de actina y miosi-
na.
En mi estadía en Lund apren-
dí no sólo mecánica cardíaca sino 
también de músculo esquelético y 
lo que se sabía, hasta ese momento, 
del acoplamiento entre la excitación 
y la contracción. En el año ‘70 ha-
bía salido un review sobre músculo 
esquelético de Alexander Sandow, 
el fisiólogo de músculo esquelético 
que acuñó la expresión “Excitation-
contraction-coupling” (EC-coupling), 
en el año 1952 (Sandow, 1952), 
cuando todavía se desconocía que 
el calcio era el link entre la excita-
ción que ocurría a nivel de la mem-
brana celular y la contracción, que 
tenía lugar más profundamente, a 
nivel de las proteínas contráctiles. 
Era una revisión excelente y la estu-
dié a fondo. 
Durante mi estadía ocurrieron 
dos hechos que me quedaron muy 
grabados. El primero, fue la visi-
ta del Dr. Federico Leloir a la Uni-
versidad de Lund y su conferencia. 
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Leloir acababa de recibir el Nobel. 
Los Mulieri fueron a Estocolmo, a 
la entrega de los premios. Yo había 
llegado hacía muy poco y no tuve 
valor para pedir permiso para ir, 
además de una invitación, que segu-
ramente Bertha y Luo consiguieron. 
Lamento no haber ido hasta el día 
de hoy. Pero Leloir fue a Lund y yo 
sentí orgullo ajeno (en contraste a la 
tan mentada vergüenza ajena). Le-
loir había recibido el Nobel “for his 
discovery of sugar nucleotides and 
their role in the biosynthesis of car-
bohydrates”. Recuerdo que Leloir, 
mostrando una cantidad enorme de 
fórmulas y cascadas, señaló un área 
muy acotada y dijo “Voy a hablar de 
esto que es de lo único de lo que 
puedo decir algo”. 
El segundo hecho, fue el XXV 
Congreso Mundial de Fisiología en 
Munich, a fines de julio de 1971. 
Pleno verano. Del laboratorio sueco 
fueron los Mulieri y Magnus Johan-
son. Pero del laboratorio de Argenti-
na fueron unos cuantos, Nely Lew, 
Cingolani, Minnie Grassi. Tenía ga-
nas de verlos. Sobre todo a Minnie, 
de la que era muy amiga. En una 
época en que la comunicación era 
escasa, el teléfono caro, sin correos 
electrónicos, sin celulares, la año-
ranza del lugar propio aumentaba. 
El volver a contactar con gente del 
laboratorio me vino bien. Fue como 
un “refreshment”. 
 7. EL REGRESO
Volví en el año ‘72 llena de en-
tusiasmo. Traía pequeños equipos 
para montar aquí. La famosa palan-
ca para hacer quick releases, y algún 
equipo para hacer electrofisiología, 
que también se hacía en lo de Ed-
man. Así que me dediqué a montar 
todo y eso me llevó cierto tiempo. 
En el año ‘73 ingresé a la Carre-
ra del Investigador del CONICET. En 
esa época había otra clasificación de 
las diferentes jerarquías. Ingresé en 
la categoría E5 que era algo similar a 
lo que fue hasta hace un tiempo un 
adjunto con director. En la docen-
cia, fui Jefe de Trabajos Prácticos en 
el ‘72 y Profesor Adjunto en el ‘74. 
Apenas llegada comencé, además, 
la carrera de docente universitario. 
Me había ido con el Presidente 
Levingston. Al regresar había otro 
militar, Lanusse, que gobernó hasta 
el ‘73. En el ‘73 se sucedieron tres 
presidentes, Cámpora, Lastiri y Pe-
rón que murió en el ‘74 y llegó Isa-
bel hasta el golpe militar del ‘76. En 
ese período se sucedieron en la Fa-
cultad cuatro decanos interventores, 
Lyonnet, Scipione, Mercante y Viale. 
No había Consejo Académico. El 
país y la Universidad habían entrado 
en una década turbulenta. En mu-
chas oportunidades, las clases teóri-
cas eran interrumpidas por grupos, a 
veces armados, que arengaban a los 
alumnos. Recuerdo que durante el 
decanato del Dr. Scipione, un grupo 
del Centro de Estudiantes nos cues-
tionó que leyéramos y publicáramos 
en inglés. Scipione organizó una re-
unión con ellos. De nuestra cátedra 
fuimos, hasta donde yo recuerdo, 
Minnie Grassi y yo, que éramos en 
ese momento JTP, una de Biofísica 
y la otra de Fisiología. Tuvimos que 
explicar y justificar el porqué de 
nuestro proceder. Por suerte y con 
la ayuda de Scipione, logramos con-
vencerlos.
Después de la muerte de Perón, 
las Tres A tomaron como blanco a 
muchos docentes y funcionarios de 
la UNLP. De nuestro grupo hubo va-
rios perseguidos, que se refugiaron 
en otros lugares. Hasta donde sé, no 
formaban parte de ningún grupo es-
pecial, pero era gente de izquierda y 
se sentía amenazada. Uno de ellos 
vive actualmente en Suecia donde 
formó una nueva familia, y otro se 
trasladó a Venezuela. Ninguno de 
los dos volvió. Un tercero se escon-
dió en Mar del Plata y volvió a La 
Plata después del ‘83. 
A fin del año ‘73 viajé a Nash-
ville, Tennessee. Cingolani había ido 
allí, invitado por un amigo, Thomas 
Graham, de la División de Cardio-
logía del Hospital de la Universi-
dad de Vanderbilt, y me pidió que 
fuera a hacer los experimentos de 
quick release. Habíamos estudiado 
ya muchas cosas para definir cómo 
los cambios del estado ácido básico 
afectaban a la contractilidad. Pero 
nos quedaban todavía muchas pre-
guntas sin responder ¿Qué pasaba 
con la rigidez sistólica y diastólica? 
En Suecia había adquirido las herra-
mientas para estudiar ese punto. La 
otra pregunta que teníamos oportu-
nidad de contestar era, ¿qué le hace 
el pH al músculo cardíaco humano? 
En el Hospital de Nashville se hacían 
cirugías cardiovasculares que nos 
permitirían obtener tejido humano. 
Aunque tenía que pagar el viaje de 
mi bolsillo e iba a ganar cero pesos, 
ir era demasiado tentador. Llegué 
munida de mi palanca y mis instru-
mentos, un 24 de diciembre. El 26 
empecé a trabajar. Trabajamos en 
tiritas de ventrículo y aurícula hu-
manas para estudiar el efecto del pH 
sobre la contractilidad, resultados 
que fueron publicados en Surgery y 
que demostraron que el cambio de 
pH, realizado por alteraciones en la 
pCO2, (acidosis respiratoria) o del 
bicarbonato (acidosis metabólica), 
afectaban por igual a la contractili-
dad en el corazón humano (Cingo-
lani y col., 1975), en contraposición 
a lo que ocurría en otras especies, 
como nosotros mismos habíamos 
descripto (Cingolani y col., 1970). 
Yo trabajé también con papilares, 
midiendo la distensibilidad diastó-
lica y sistólica durante la acidosis 
respiratoria. Demostramos que la 
acidosis no modificaba la distensibi-
lidad del músculo cardíaco. A pesar 
de los resultados negativos, el traba-
jo fue publicado posteriormente en 
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Cardiovascular Research (Mattiazzi 
y col., 1977). 
De regreso, me interesé en un 
fenómeno que había observado mu-
cho antes. La acidosis respiratoria 
disminuía la contractilidad pero en 
el término de unos minutos comen-
zaba un período lento de recupera-
ción espontánea, es decir, a pesar de 
que el pH extracelular se mantenía 
acidótico. Estudié las características 
y los mecanismos de esa recupe-
ración. Y publiqué sobre ese tema 
dos trabajos, uno de los cuales se 
publicó en Archives de Physiologie 
et Biochimie y el otro en Circulation 
Research (Mattiazzi y Cingolani, 
1977, a,b). Más adelante, retoma-
ría el tema con mi grupo y pudimos 
arrojar nueva luz en el mecanismo 
responsable en esa recuperación es-
pontánea (Mundiña-Weilenmann C, 
2005, Mattiazzi y col., 2007). 
En septiembre del ‘74 se reali-
zó en Buenos Aires el VII Congreso 
Mundial de Cardiología. La organi-
zaron en conjunto la Federación Ar-
gentina de Cardiología, que nuclea 
a los cardiólogos del interior, y la 
Sociedad de Cardiología Argentina, 
que nuclea a los de Bs. As. Cingo-
lani -que pertenecía a la primera- 
organizó en La Plata un simposio 
satélite sobre EC-coupling. Yo estuve 
a cargo de gran parte de la organi-
zación. Estaba más que entusiasma-
da. Invitamos a figuras estelares del 
EC-coupling y la mecánica cardíaca. 
Brian Jewell, de UK, Makoto Endo, 
de Japón, Lionel Opie de UK, Arnold 
Katz, USA, Jerry Pollack, USA. No 
había traductor y tuve que hacer tra-
ducción simultánea de varias de las 
ponencias. Grabé todas las charlas. 
A poco de terminado el Congreso, 
los disturbios en la Facultad seguían 
y fue cerrada. Los investigadores 
básicos podíamos ir a limpiar a los 
animales y darles comida y agua. 
Establecimos un sistema de turnos. 
Mientras tanto, yo hablé con la se-
cretaria de la cátedra y en mi casa 
empezamos a pasar en limpio las 
charlas grabadas, que todavía con-
servo. 
Con el golpe del ‘76, asumió 
como rector de la UNLP un capitán 
de Navío, Eduardo Saccone, y como 
profesor a cargo de la Facultad el 
Dr. Antonio Tropeano. Ambos te-
nían una función “normalizadora”. 
A partir de septiembre de ese año, 
Guillermo Gallo fue nombrado rec-
tor y Tropeano, decano interventor. 
A Tropeano lo siguió Manuel García 
Mutto, que permaneció como deca-
no acompañado de un consejo ase-
sor, hasta el final del período militar. 
Decidí volver a Suecia en el año 
‘77. Pedí una beca al Swedish Insti-
tute, que obtuve. Cingolani trató de 
disuadirme, pero no pudo. No era 
en absoluto una perseguida política. 
No tenía miedo. Pero sentía una im-
periosa necesidad de irme. Esta vez 
era más llevada por la frustración de 
vivir en el medio que vivíamos que 
por mi entusiasmo acerca de lo que 
iba a hacer en Suecia. La beca era 
magra, 1700 coronas suecas/mes 
(cerca de 400 U$S). Me hospedé en 
la Casa de Huéspedes de la Univer-
sidad de Lund, que compartía con 
una inglesa, una pareja de suizos, 
un húngaro y una pareja de hindúes. 
Quedaba a una cuadra y media del 
Departamento de Farmacología 
donde Edman seguía instalado. Per-
manecí allí los 8 meses que estuve 
en Suecia. Habíamos acordado con 
Edman que uniríamos nuestra expe-
riencia, él la de musculo esquelético 
y yo la de equilibrio acido básico y 
estudiaríamos el rol de la acidosis en 
el mecanismo de la fatiga muscular. 
La cercanía de la casa donde vivía 
con la facultad, me permitía quedar-
me hasta tarde. Mi entusiasmo ha-
ciendo experimentos era grande. A 
veces volvía a casa de madrugada, 4 
ó 5 de la mañana. 
También tuve oportunidad de pa-
sear. Me encontré con Kerstin, visi-
té a Erik y familia en Linköping, al 
norte de Lund, e hice otros amigos, 
un chileno y una sueca, Günila Jo-
hnson. En Navidad y año Nuevo fui 
a Londres y a Niza. Me habían dado 
un carnet de estudiante y aproveché 
las ofertas que ellos tenían. 
Regresé a fines de abril del ‘78. 
El país seguía en estado crítico y los 
suecos amigos y del laboratorio se 
oponían a que regresara. Aunque 
dudé bastante, finalmente decidí 
volver.
Reviendo mi CV, me doy cuenta 
que ese período fue desparejo, con 
momentos muy buenos y excitan-
tes científicamente, como el trabajo 
con tejido humano en Nashville, el 
Congreso Satélite que disfruté enor-
memente o mi segunda visita a Sue-
cia, pero no demasiado fructífero en 
cuanto a producción. 
 8. ME CASÉ CON MI BECARIO
La década del ‘80 tapó la opaci-
dad de la anterior. Fue un periodo 
luminoso en lo personal y lo cien-
tífico. En septiembre del ‘80 fuimos 
con Cingolani al Congreso Mundial 
de la International Society for Heart 
Research, en Moscú. El Conicet nos 
pagó el viaje. Llevé un trabajo sobre 
el efecto relajante de los inhibidores 
de fosfodiesterasa. Empezábamos a 
mirar la relajación. Ahí pasó algo 
insólito. El embajador argentino en 
Moscú había sufrido un infarto. Y se 
enteró que iba un cardiólogo argen-
tino al Congreso. Era Cingolani. Cin-
golani me pidió que lo acompañara 
a la embajada. Vino una limousine 
de la embajada a buscarnos al hotel 
y allá fuimos. Cingolani no era car-
diólogo clínico, pero sabía qué de-
cirle y pudo tranquilizarlo. Después 
nos mostraron la embajada y comi-
mos algo juntos.  
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Al regresar de Moscú, pasé por 
Lund a terminar el trabajo iniciado 
en pH y músculo esquelético, y me 
quedé una semana. Ya había organi-
zado todo para que estuviera prepa-
rado el set up para mi llegada. Hice 
muchísimos experimentos para ter-
minar lo que faltaba. Salió un paper 
que se publicó en Journal of Muscle 
Research and Cell Motility demos-
trando la importancia de la acidosis 
intracelular en la alteración de la 
contractilidad en la fatiga muscular 
(Edman y Mattiazzi, 1981). 
Hasta ese momento yo había tra-
bajado sola o con una técnica, Ma-
rita Tau. El Conicet había provisto a 
los Institutos de personal de apoyo y 
en el Centro había varios. El Centro 
había crecido. Pero no tanto el nú-
mero de becarios. Algunas personas 
que habían ingresado se acoplaban 
al grupo de Cingolani. 
En 1979 entró un médico que 
quería hacer la tesis, aunque no es-
taba seguro de querer dedicarse a la 
investigación. Arturo Garay. Empezó 
a trabajar conmigo en un proyecto 
sobre antagonistas cálcicos y otro 
sobre el efecto de los agonistas beta 
en la contractilidad y la relajación 
miocárdicas. Este último fue motivo 
de su tesis de doctorado, y el prime-
ro dio lugar a varias comunicacio-
nes y trabajos y a una charla que di 
yo a fines de 1980 con motivo de 
que se realizó el Simposio Interna-
cional sobre antagonistas del calcio, 
en nuestra Facultad. A ese simposio 
concurrieron investigadores nota-
bles en ese momento, como Wini-
fred Nayler y Arnold Katz. 
Al poco tiempo de incorporarse 
al grupo, Arturo obtuvo un cargo de 
ayudante diplomado con dedicación 
exclusiva en Fisiología. Hicimos una 
buena dupla. Trabajábamos todo el 
día y al salir nos gustaba ir a un café 
a discutir los resultados… Alguien 
me dijo en el laboratorio: “encon-
traste la horma de tu zapato”. Fue 
mi primer tesista y luego se convirtió 
en mi marido. Nos casamos al fina-
lizar la guerra de Malvinas, en junio 
de 1982. 
 9. LA BECA GUGGENHEIM
En abril de 1983 llegó la demo-
cracia, nació nuestra hija Julia y 
unos meses más tarde, me llegó la 
noticia que había obtenido la beca 
Guggeheim. Para esa época Arturo 
ya se había ido de la Facultad para 
dedicarse a la Neurología. 
Nos trasladamos a Filadelfia 
toda la familia más Nieves, la per-
sona que cuidaba de Julia. Mi pro-
yecto Guggenheim era estudiar la 
respuesta al calcio de las proteínas 
contráctiles en la hipertrofia. Dicha 
respuesta se estudiaba en células 
cardíacas sin membranas (skinned) 
o en trabéculas cuya membrana era 
hiperpermeabilizada. Saul Wine-
grad en Filadelfia había populariza-
do esta última preparación y fui a 
aprender la técnica a su laboratorio 
por un periodo de 3 meses. Salimos 
en diciembre y volvimos en marzo. 
Arturo mientras tanto aprendió po-
tenciales evocados con Richard Har-
ner en el EEG Lab del Ex Graduate 
Hospital. 
 10. LA RELAJACIóN MIOCÁR-
DICA, EL stePwise sHorteNiNg 
Y LA SENSIBILIDAD AL CALCIO DE 
LAS PROTEÍNAS CONTRÁCTILES.    
De regreso al país, fui Consejera 
Académica del primer Consejo de 
la era democrática, liderado por el 
Dr. Giacomantone. En el laboratorio 
empecé a desarrollar la técnica de la 
trabécula hiperpermeable. Compré 
algunos equipos e hice armar otros. 
Mientras tanto llegó a mi laboratorio 
una postulante a becaria y tesista, la 
bioquímica Cecilia Mundiña, que 
obtuvo una beca de la Comisión de 
Investigaciones de la Provincia. Ce-
cilia estaba muy entusiasmada y con 
ella nos dedicamos de lleno a estu-
diar los mecanismos de la relajación 
miocárdica y el rol de una proteína 
que regula el secuestro de calcio por 
el retículo sarcoplasmático cardía-
co, la fosfolamban. Al poco tiempo, 
el grupo ganó a una excelente inte-
grante. Se nos unió la Dra. Leticia 
Vittone, que hasta ese momento ha-
bía trabajado con Cingolani. Empe-
zamos a publicar activamente sobre 
el rol de la fosfolamban en la relaja-
ción (Mundiña-Weilenmann y col., 
1987,1988, Vittone y col., 1988, 
1990). 
Estando en Filadelfia recibí una 
invitación de Jerry Pollack para que 
fuera a trabajar en su laboratorio. 
Me conoció y se interesó por lo que 
hacía, cuando yo era una incipiente 
investigadora y hacía las traduccio-
nes en el congreso satélite del mun-
dial de cardiología en La Plata, que 
mencioné antes. Después supo que 
había trabajado con Paul Edman. 
Quizás ese hecho aumento su inte-
rés por mí. Él estaba enfrentado con 
Paul Edman quien defendía a ultran-
za la teoría de Huxley del desliza-
miento de los filamentos, para expli-
car las bases moleculares de la con-
tracción muscular. A pesar de que 
es el modelo hasta hoy aceptado, él 
era muy crítico y tenía experimen-
tos que no podían ser explicados 
por el modelo de Huxley. Rechacé 
la invitación en ese momento pero 
quedó pendiente. Me interesaba ver 
los experimentos en los que la teo-
ría de Huxley parecía hacer agua. Y 
nos trasladamos durante dos veranos 
a su laboratorio en Seattle. Nos íba-
mos en diciembre y volvíamos en 
marzo. Toda la familia. Arturo tra-
bajó con Ralph Pascualy, en su la-
boratorio de sueño. Pollack es una 
persona excepcional. Amante de la 
controversia, que para él constituye 
el alma misma de la ciencia, sin la 
cual no hay progreso posible. Muy 
crítico de las “ideas establecidas” de 
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la “safe science”, impulsó e impulsa 
el apoyo financiero de ideas radica-
les, capaces de cambiar un paradig-
ma. Creo que es una visión en la que 
los investigadores debemos detener-
nos a meditar. 
En la primera ida, ya había na-
cido mi segundo hijo, Pedro. Tenía 
8 meses cuando viajamos. Siempre 
acompañados por Nieves. Allí cono-
cí a (y trabajé con) Henk Granzier, 
por ese entonces un súper estudian-
te. Actualmente uno de los líderes 
del estudio de la rigidez pasiva en 
el músculo cardíaco (o stress dias-
tólico), a través de la investigación 
de una proteína conocida como Ti-
tina (Titin), responsable de la mayor 
parte de la rigidez diastólica (Gran-
zier y Irving, 1995). Con Henk nos 
llevábamos muy bien y produjimos 
mucho en un tiempo muy acotado. 
Disecábamos fibras esqueléticas ais-
ladas y hacíamos experimentos en 
los que demostramos que el mús-
culo no se acortaba smoothly como 
preveía el modelo de Huxley, sino 
en steps. El stepwise shortenning. 
Este comportamiento implicaba que 
el acortamiento se basaba en meca-
nismos que no ocurrían at random, 
como predice el modelo de Huxley, 
sino que se acortaba y hacía pau-
sas sincrónicamente. Publicamos 
un trabajo (Granzier y col., 1990) y 
Pollack me incluyó en una revisión 
y dos capítulos de libro en donde 
figuran esos experimentos. Volví en 
el verano del ‘88 con una beca de 
la American Heart Association. Le 
propuse a Pollack ver si el stepwise 
shortening podía detectarse en el 
músculo cardíaco. Fue una misión 
imposible. Las trabéculas que dise-
cábamos eran muy delgadas, pero 
no pudimos ver nada. Regresé bas-
tante frustrada. 
A fines de la década del ‘80 se 
produjeron otros acontecimientos 
importantes para mí. Por un lado, 
obtuve el premio Bernardo Houssay 
otorgado por el CONICET y el pre-
mio a la trayectoria, otorgado por la 
Federación Internacional de Mujeres 
Universitarias. Por otro, y debido a 
que Cingolani viajó al exterior por 
su año sabático, quedé a cargo del 
Centro de Investigaciones Cardio-
vasculares. Como noté que faltaba 
gente joven, le solicité a un colega 
-que formaba parte conmigo de la 
Comisión de Investigaciones de la 
Provincia- que me recomendara a 
alguno de sus alumnos. Así se incor-
poró Gustavo Pérez, que comenzó 
a trabajar conmigo y que es actual 
investigador en nuestro centro. Al 
poco tiempo, vinieron Alejandro 
Aiello, actual Vice-director de Cen-
tro Investigaciones Cardiovascula-
res, que comenzó a trabajar con la 
Dra. Grassi y Martín Vila-Petroff, que 
también se incorporó a mi grupo y 
es el actual Director de nuestro Ins-
tituto y Vice-Director del Conicet La 
Plata. Con Gustavo, primero, y des-
pués con Martín, desarrollamos la fi-
bra hiperpermeable y estudiamos la 
respuesta al calcio de las proteínas 
contráctiles en diferentes situacio-
nes y modelos de hipertrofia cardía-
ca, el proyecto que había propuesto 
con motivo de la beca Guggenheim 
(Pérez y col., 1993). 
Mientras tanto, nuestros hijos 
crecían. A pesar de mis reiteradas 
ausencias, de nuestras llegadas tar-
de a buscarlos a la escuela, de todo 
lo que no hace una mamá que ade-
más es investigadora, tratábamos de 
compartir con ellos todo el tiempo 
posible. A la noche, uno de los ri-
tuales preferidos era leerles algo. 
Actualmente se ríen de las lecturas 
en las que los introduje, aun sien-
do relativamente chicos. Así cono-
cieron cuentos de Borges o de Pär 
Lagerkvist. Muchos años después y 
con motivo de una práctica de los 
estudios de cine que había iniciado, 
Julia eligió un cuento de Lagerkvist 
para filmarlo (con la colaboración 
de su novio y la participación de Ar-
turo y Pedro). No sé si fue por esas 
lecturas iniciales, pero los dos se 
convirtieron luego en ávidos lecto-
res. Y no sé si por exceso de com-
prensión, no se quejan de su mamá 
investigadora. 
 11. CHICAGO
En el año ‘91 me interesé en las 
medidas de calcio intracelular, que 
hasta entonces no se realizaban ni 
en nuestro instituto ni en el país, y 
en el rol de la CaMKII en el efecto 
relajante del aumento de la frecuen-
cia de estimulación cuya función en 
la relajación veníamos estudiando a 
través de su rol en la fosforilación de 
fosfolamban. Solicité una beca de 
investigador formado al CONICET 
y me fui como profesor visitante a 
trabajar a la Loyola University, en 
Chicago, con Donald Bers (nueva-
mente con toda la familia y ahora 
por un año completo). En el labora-
torio estaban Lea Delbridge, Rosana 
y José Bassani, Leif Hove-Madsen, 
Eileen McCall, actualmente no sólo 
colegas, sino amigos. La hipótesis de 
nuestro proyecto era que el efecto 
relajante del fenómeno de la escale-
ra (positiva o negativa) era mediado 
por la fosforilación de fosfolamban 
por CaMKII. Aunque describimos 
por primera vez que la CaMKII par-
ticipaba en el fenómeno, no quedó 
claro si era a través de la fosfolam-
ban (Mattiazzi y col., 1994; Bassani 
y col., 1995). Más adelante, volve-
ríamos sobre el problema. 
Vivimos en Oak Park. Arturo se 
incorporó al servicio de sueño del 
Hospital de Chicago. Los chicos fue-
ron a la escuela pública allí y al poco 
tiempo hablaban inglés fluidamente 
e invitaban a los compañeros a casa. 
Era una situación algo cómica, ya 
que no podíamos hablar en castella-
no porque les daba vergüenza pero 
tampoco en inglés, porque nuestro 
“acento” también los avergonzaba. 
Para no perder el año en Argentina 
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tuvieron que rendir en dos oportu-
nidades y en la Embajada Argentina, 
exámenes que mandaba el Ministe-
rio de Educación, en sobre cerrado. 
El escenario era demasiado solemne 
para ellos. Una habitación alta y 
bastante oscura, una mesa ovalada 
inmensa, unas sillas de respaldo altí-
simo y ellos dos, sentaditos, contes-
tando las preguntas…
En el mismo año ‘91 logramos un 
subsidio de la Fundación Antorcha y 
el British Council, porque Cecilia es-
taba interesada en el rol de las fosfa-
tasas en la fosforilación de fosfolam-
ban. Ella y luego Leticia, viajaron a 
Escocia con tal motivo a trabajar con 
Philip Cohen, un especialista en fos-
fatasas. 
 12. LA FOSFOLAMBAN, LA CA-
MKII, EL CALCIO INTRACELULAR 
A mi regreso, fui nombrada Vice-
directora del CIC, hasta 2002. Gra-
cias al advenimiento de los anticuer-
pos contra los sitios fosforilados de 
fosfolamban, con Cecilia y Leticia 
publicamos dos trabajos pioneros 
donde se demostró, por primera vez 
en el corazón intacto, que la fosfo-
lamban podía fosforilarse por la qui-
nasa dependiente de calcio y cal-
modulina, CaMKII, en el sitio Thr17, 
independiente y aditivamente de su 
fosforilación por la proteína quina-
sa A (Mundiña-Weilenman y col., 
1996) y que la inhibición de fosfa-
tasas era fundamental para detectar 
la fosforilación del sitio dependiente 
de CaMKII, hecho que ocurría (la 
inhibición de fosfatasas) con la es-
timulación beta-adrenérgica y en 
la acidosis (Vittone y col., 1998). 
Siguiendo esa línea generamos una 
serie de trabajos por los que fuimos 
reconocidas, que se extendieron du-
rante varios años y prosiguieron con 
la profundización de los efectos de 
la CaMKII sobre distintos aspectos 
de la función y disfunción miocár-
dica (Ej. Vittone y col., 2002; Said y 
col., 2003; Mundiña-Weilenmann y 
col. 2005; Vila-Petroff y col., 2007), 
con la participación de diferentes 
becarios míos, muchos de los cuales 
ahora son investigadores, como Ma-
tilde Said, Roxana Napolitano, Paola 
Ferrero y Carlos Valverde (Charly), 
además de Leticia, Cecilia y Marga-
rita Salas, que se incorporó al grupo 
más tardíamente. 
Comenzamos a desarrollar, ade-
más, medidas de calcio intracelular 
en miocitos aislados, técnicas con 
las que me había familiarizado en 
el laboratorio de Don Bers, y en la 
que después se especializaron Mar-
tín Vila-Petroff, que viajó al labora-
torio del Dr. Lakatta en Baltimore y 
nuestra becaria en común, Julieta 
Palomeque, ya investigadora inde-
pendiente en la actualidad, pero 
con la que todavía colaboramos en 
algunos proyectos con mucho entu-
siasmo. Con ellos desarrollamos otra 
línea relacionada a la dinámica del 
calcio intracelular y los mecanismos 
moleculares de diferentes efectos 
inotrópicos. Particularmente, la esti-
mulación alfa-adrenérgica, la angio-
tensina y el fenómeno de la escalera, 
línea que desarrollamos hasta me-
diados de la década del 2000 (Por 
ejemplo Vila-Petroff y col., 2000; 
2003, Palomeque y col., 2006). Más 
tarde se incorporaría al grupo Lucia-
na Sapia, actual técnico profesional 
del CONICET, Omar Vélez Rueda y 
un estudiante, Luis Gonano, actual 
investigador del CONICET, del que 
me enorgullezco de haber detecta-
do como potencial investigador, al 
rendir su examen final de Fisiología, 
en el año 2004.
En varios momentos las líneas 
confluyeron, como por ejemplo en 
el trabajo publicado en el año 2005 
donde volvimos sobre el efecto re-
lajante del fenómeno de la escalera 
y demostramos definitivamente que 
dicho efecto no dependía ni de la 
fosforilación de fosfolamban ni de 
SERCA (Valverde y col., 2005). La 
SERCA no aparecía fosforilada y la 
fosforilación de fosfolamban ocurría 
con posterioridad al efecto relajan-
te. Tiempo después Don Bers llegó 
a igual conclusión (Huke y Bers, 
2007). 
Igualmente en ese período co-
menzamos una colaboración que 
derivó en gran amistad, con el gru-
po chileno integrado principalmente 
por Paulina Donoso y Gina Sánchez. 
De esta interacción,- que todavía 
continúa a través de trabajos realiza-
dos con Matilde-, surgieron trabajos 
en los que nos iniciamos, gracias a 
su expertise, en el estudio de los ca-
nales de Ca2+ del RS o receptores de 
rianodina (RyR2) (por ejemplo Ferre-
ro y col. 2007 y Salas y col. 2010).
En relación a la CaMKII, Julieta 
hizo, más adelante, un hallazgo im-
portante, que desafió la forma canó-
nica descripta para la activación de 
CaMKII, demostrando que la misma 
podía ser activada por ROS en la vir-
tual ausencia de calcio (Palomeque 
y col., 2009). 
 13. LA ISHR, LA DIRECCION 
DEL CIC                                             
En el año 2000, fui presidenta 
de la sección latinoamericana de la 
International Society for Heart Re-
search (ISHR). Una sociedad muy 
querida a la que dediqué en ese 
momento, antes y después, mucho 
esfuerzo. En el 2004 organizamos 
con Martín, en Iguazú, un Simposio 
satélite del Congreso Mundial de la 
ISHR en Australia. Vinieron muchas 
figuras importantes de la cardiología 
y quedamos muy felices porque el 
congreso fue un éxito. 
Entre los investigadores que vi-
nieron estaba John Solaro, Litsa Kra-
nias, Tish Murphy, Héctor Valdivia… 
con Héctor y su esposa, Carmen, 
hicimos más adelante una estrecha 
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amistad. Julieta fue a su laboratorio a 
pasar un sabático, Héctor y Carmen 
vinieron a visitarnos y a colaborar 
con nuestro laboratorio, brindándo-
nos sus conocimientos científicos y 
técnicos sobre los receptores de ria-
nodina. 
También al comienzo de la déca-
da del 2000 entré en contacto en un 
congreso con Litsa Kranias, la crea-
dora de los ratones con ablación 
de fosfolamban (PLNKO), gracias a 
los cuales se evidenció el rol de la 
fosfolamban en la contractilidad y 
relajación miocárdicas (Luo y col., 
1994). Comenzamos una colabora-
ción que perdura hasta hoy. Ella nos 
envió ratones en los que cada uno 
de los sitios fosforilables de PLN o 
ambos, estaban mutados a Alanina 
(PLN-Thr17A y Ser16A y PLNDM) 
de modo que no podían ser fosfo-
rilados. Inauguramos en el espacio 
que nos facilitó un profesor de una 
cátedra amiga, un bioterio de rato-
nes. Este bioterio cuenta actualmen-
te con numerosas líneas transgénicas 
y mutadas. Con Litsa sacamos dos 
subsidios Fogarthy que facilitaron 
nuestro desarrollo e investigaciones. 
Y realizamos una serie de trabajos 
donde se describió, por ejemplo, el 
rol dual de la CaMKII en la isquemia 
y reperfusión, beneficioso en la I/R 
reversible o stunned heart y perju-
dicial en la I/R irreversible, favore-
ciendo el daño miocárdico (Vittone 
y col. 2008). 
En 2003 gané el concurso de Di-
rector del Centro de Investigaciones 
Cardiovasculares y el de profesora 
asociada de la Cátedra de Fisiología 
con Biofísica. En 2005 fui titular. En 
2007, jefe del Departamento de Fi-
siología. A pesar de que quizás mi 
mayor mérito es mi dedicación al 
trabajo, en algunos momentos me 
sentí abrumada. Afortunadamente 
Cristina Camilión, Leticia y Martín 
pusieron el hombro sucesivamente 
para ayudarme como vice-directores 
del Instituto y Leticia, además, como 
profesora asociada. Y mi esposo y 
mis hijos fueron muy pacientes.
La dirección de un Instituto es 
una tarea compleja y difícil. Creo 
haber puesto toda mi energía para 
llevarla adelante. En los años que 
estuve como directora, el Centro 
creció, en becarios, investigadores 
y producción. Aprovechando mi 
doble función de directora del CIC 
y profesora titular, transformé unas 
enormes salas de trabajos prácticos 
que permanecían vacías gran parte 
del año, en laboratorios de investi-
gación. También pudimos conseguir 
dinero para reformar un edificio 
abandonado que existía detrás de 
la Facultad y convertirlo en una ex-
tensión de nuestro Centro, en el que 
ahora trabajo yo misma. Eso nos per-
mitió cierto respiro edilicio, frente al 
aumento del número de becarios e 
investigadores. Ahorrando durante 
tres años el dinero para equipamien-
to que el CONICET daba cada año a 
sus institutos, pudimos comprar un 
microscopio confocal reconstruído 
a nuevo y a buen precio, gracias a 
una gestión en el exterior de Martín. 
En la misma época comencé 
a colaborar con un argentino que 
tiene su laboratorio en California, 
el Dr. Ariel Escobar, con el que ob-
tuvimos dos subsidios Raíces, del 
Ministerio de Ciencia, Tecnología e 
Innovación Productiva. Con gran ge-
nerosidad nos montó un equipo de 
su invención en nuestro laboratorio 
que nos permite medir calcio intra-
celular (citosólico y del retículo sar-
coplasmático), en el corazón intacto 
funcionando. Simultáneamente reci-
bió a alguno de mis becarios y a mí 
misma, y de ese intercambio surgie-
ron trabajos que determinaron, por 
primera vez, la dinámica del calcio 
intracelular durante la isquemia y 
reperfusión en el corazón intacto y 
el posible sustrato subcelular de las 
arritmias de reperfusión (Valverde 
et al., 2006, 2010, Mattiazzi et al., 
2015). 
A fines de esa década, fui presi-
denta de la Sociedad Argentina de 
Fisiología y me invitaron a ser miem-
bro del Editorial Board de Journal of 
Molecular and Celular Cardiology, 
órgano oficial de la ISHR, y de Car-
diovascular Research, órgano de la 
European Society of Cardiology. 
Figura 3: En un congreso con mi familia, Arturo, Julia y Pedro. 
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Como estaba muy interesada en 
los efectos de la CaMKII en la fun-
ción cardíaca, establecimos tam-
bién una colaboración con mi ami-
go Henk Granzier. El propósito era 
averiguar si la CaMKII fosforilaba 
a su proteína, la Titina, y si de esa 
fosforilación surgía un cambio en la 
rigidez diastólica. Fui 4 meses, apro-
vechando el verano de aquí. En ese 
momento los chicos ya no vivían con 
nosotros y Arturo pudo visitarme en 
dos oportunidades. Los resultados 
mostraron por primera vez, que la 
titina podía fosforilarse in vitro e in 
vivo por la CaMKII, y que la región 
molecular de titina que determina la 
rigidez diastólica es un target de esa 
quinasa (Hidalgo y col., 2013). 
 14. RYR2 Y ARRITMIAS
La CaMKII nos llevó también 
a estudiar la fosforilación de otras 
proteínas involucradas en el EC-
Coupling. Específicamente, los ca-
nales de calcio del retículo sarco-
plasmático cardíaco o receptores de 
rianodina (RyR2). Esta es una molé-
cula compleja con varios sitios de 
fosforilación. Uno de ellos es espe-
cíficamente fosforilado por CaMKII. 
En colaboración con el Dr. Xander 
Wherens del Baylor College of Car-
diology, quien nos facilitó ratones 
con mutación del sitio del RyR2 fos-
forilado por CaMKII, desarrollamos 
una serie de trabajos que nos per-
mitieron demostrar el mecanismo 
de las arritmias de reperfusión, por 
intoxicación digitálica y en la pre-
diabetes (Said y col., 2001; Gonano 
y col., 2011; Sommese y col., 2016). 
En todos los casos, el aumento de la 
fosforilación del RyR2 por CaMKII 
es el mecanismo desencadenante 
de las ondas de calcio arritmogéni-
cas que eventualmente producirán 
arritmias. Establecida la importancia 
de la pérdida de calcio por el RyR2 
en la producción de arritmias, nos 
preguntamos qué rol jugaba el se-
cuestro de calcio en la producción 
de las mismas. En el laboratorio ini-
ciamos otra cepa de ratones, pro-
ducto de la cruza de los ratones que 
perdían calcio en diástole debido 
a su seudofosforilación constitutiva 
del RyR2 en el sitio CaMKII y los 
ratones PLNKO. Llamamos SDKO 
Figura 4: Con investigadores, becarios y técnicos que me acompañaron o me acompañan en el laboratorio. Fila 
superior: Cecilia Mundiña, Leticia Vittone, Martín Vila-Petroff, Carlos Valverde, Luis Gonano y Juan Felice. Fila del 
medio: Alejandra Cely-Ortiz, Margarita Salas, Matilde Said, Julieta Palomeque, Paola Ferrero y Omar Castillo. 
Abajo, a mi derecha, Marilén Federico y Omar Velez-Rueda. A mi izquierda, Luciana Sapia, Mónica Rando e Inés 
Vera. A Omar, Mónica, Omín, Luciana e Inés un agradecimiento especial, por haber colaborado tantas veces en 
mis emprendimientos.
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a la cepa resultante. Con el trabajo 
de becarios recientemente incorpo-
rados, Gabriela Mazzocchi y Lean-
dro Sommese, demostramos que el 
aumento del secuestro de calcio es 
capaz de prevenir las arritmias dis-
paradas por calcio, por ejemplo, las 
provocadas por estrés o las arritmias 
de reperfusión, porque impide la 
propagación de las ondas arritmo-
génicas (Mazzocchi y col., 2016). 
En dicho trabajo colaboramos con 
Elena Lascano y Jorge Negroni y, 
a través de un modelo matemático 
y la habilidad de Charly Valverde, 
pudimos predecir diferentes zonas 
delimitadas por el interjuego entre 
la pérdida y secuestro de calcio del 
retículo sarcoplasmático, con dife-
rente propensión a la generación de 
arritmias. 
El estudio anterior, nos permitió 
observar que el aumento del secues-
tro de calcio fragmentaba las ondas 
arritmogénicas, convirtiéndolas en 
mini ondas que en muchos casos 
aparecían con zonas alternantes de 
fluorescencia y oscuridad, semejan-
do a las cuentas de un collar, even-
tos a los que Charly bautizó como 
warks. Ese hallazgo nos introdujo en 
el complejo problema del mecanis-
mo por el que se propaga una onda 
arritmogénica, mecanismo que esta-
mos estudiando con gran expectati-
va en este momento, con Charly y 
dos integrantes nuevos en el grupo, 
el post-doc Juan Felice y la becaria 
Alejandra Cely Ortiz.  
Casi al final de mi aventura con 
la ciencia, recibí varios honores. 
Le dieron mi nombre a la recién 
inaugurada biblioteca de nuestro 
Instituto, me nombraron Silver Fe-
llow of the Basic Research Council 
de la American Heart Association, 
Fellow of the International Society 
for Heart Research y recibí en San 
Diego la Dintiguished Leader Award 
de esa misma sociedad, en 2013. 
Integré el comité científico de va-
rios congresos internacionales y fui 
nombrada recientemente, en 2017, 
Chair of the Comission of Circulation 
and Respiration, of the International 
Union of Physiological Sciences. Los 
disfruté junto a mi familia y a varios 
de los investigadores que contribuí 
a formar y que continuaron en el 
camino de la ciencia, de los que he 
recibido y recibo también muchas 
satisfacciones a través de todos sus 
logros, que constituyen para mí una 
continuación superadora de lo que 
yo pude hacer. 
Como epílogo, quiero decir que 
para mí hacer ciencia, con aciertos 
y errores fue mi modus vivendi. E in-
sisto en las palabras del inicio del Dr. 
Braun Menéndez: para ser investiga-
dor no basta querer serlo. Dentro de 
las características que él mencionó 
todas son importantes, pero quisiera 
enfatizar dos de ellas: una verdadera 
vocación, que es la condición nece-
saria para generar preguntas y tratar 
de resolverlas, y que constituye el 
generador del entusiasmo y la fuerza 
para que se cumpla la segunda: un 
arduo trabajo. O como lo expresó 
mejor Pablo Picasso “¡La inspiración 
existe! Pero tiene que encontrarte 
trabajando”.
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  NOTA
1  El estado activo, (del que no se 
habló más desde que se pudo 
medir calcio intracelular) se con-
sideraba una medida mecánica, 
en términos de fuerza o acorta-
miento, de los procesos que te-
nían lugar a nivel de la maqui-
naria contráctil. La intensidad del 
estado activo reflejaba el grado 
en el que el músculo era activa-
do.
